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V 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 
la pyridazinone utilisablesen therapeutique comme agents anti- 
thrombotiques et anti-hypertenseurs . 

Les composes selon la presente invention sont des d6- 
5 rives de la pyridazinone caractgrises par la formule generale : 




ainsi que leurs sels d* addition d'acide pharmaceutiquement accep- 
tables; dans ladite formule A represent e un groupe methylene,un 
groupe Ethylene ou un groupe vinyl idene et dans le cas oil A re- 
pr6sente un groupe Ethylene ou vinylidene, il peut etre substitue" 

10 par un groupe alkyle inferieur (par exemple le methyle, l'ethyle, 
le propyle ou le butyl e) ;B ■ (^represente 0 «* C ^ ou ^ 2 C \ 
represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur (par 
exemple le m6thyle , l'ethyle, le propyle ou le butyle),un groupe 
alkanoyle (par exemple l'acetyle, le propionyle ou le butyryle) , 

15 un groupe alkyl-sulfonyle (par exemple le methanesulfonyle au 
1 1 ethanesulfonyle) au un groupe benzoyle qui peut etre lui-meme 
substitue* par au moins un substituant sur une position quelconque 
du noyau phenyle, chaque substituant etant independamment choisi 
entre un atome d'halogSne (par exemple le fluor , le chlore au le 

20 brome) un groupe alkyle inferieur (par exemple le methyle,! 'ethyle 
le propyle ou le butyle ) ou un groupe alcoxy inferieur (par exem- 
pie le mSthoxy ou l^thoxy); R represente un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle (par exemple le m6thyle, l'ethyle ; le propyle, 
le butyle, le pentylejl'hexyle,! *octyle,le nonyle, le d€cyle,le pen- 

25 tadecyle » 1 1 hexadecyle , 1 1 heptadecyle , 1 1 octadecyle , le nonadecyle , 

l , eicosyle,l , heneicosyle ou le docosyle) , un groupe hydroxy-alkyl* 
inf6rieur(par exemple 1 'hydroxymgthyle, le 2-hydroxyethyle ou le 3- 
hydroxypropyle) ,un groupe carbamoylalkyle (par exemple le carba- 
moylhexyle, le carbamoyloctyle,le caTbamoyldecyle ou le carbamoyl - 
undecyle) , un groupe naphthyloxyalkyie (par exemple le naphthyl- 
oxymethyle ou le 2-naphthyloxye*thyle) , un groupe oxoalkyle (par 
exemple le 3-oxobutyle ou le 4-oxobutyle) ou un groupe (R 6 ) (R 7 )N- 
(CH 2 ) n - dans lequel R 6 et R 7 representent chacun un atome d'hydro- 
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gene ou un groupe alkylei n f grieur (par exemple le methyle , 1 ' ethyle , 
le propyle ou le butyle)ou encore R 6 et R 7 forment avec l'atome 
d'azote voisin un h£t£rocycle(par exemple la pyrrolidine, la pi- 
p£ridine,la morpholine ,1a piperazine ou la N-m€thylpip6razine) 
et n est 6gal a 2 ou a 3; R 3 repr£sente un atome d'hydrogene; 
R 4 repr6sente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inf6rieur 
(par exemple le methyle ,1 *6thyle,le propyle ou le butyle) ,un 
groupe hydroxym£thyle ou un groupe alkanoyloxymethyle (par exemple 
1 'acgtoxymSthyle, le propionyloxym#thyle ou le butyryloxym6thyle) ; 
et R^ repr€sente un atome d'hydrogSne ou un groupe alkyle inf£- 

rieur (pat exemple le mSthyle, l'6thyle, le propyle ou le butyle); 

t 4 5 

ou bien R forme avec soit R soit R une liaison unique. 

Les composes pr£f£r£s r§pondant S la formule (I) 

sont ceux dans lesquels A reprSsente un groupe gthyl&ne ou un 

groupe vinylSne qui peut Strelui- meme substitue" par un groupe 

alkyle infSrieur; B * C ^reprSsente 0 - R 1 reprSsente un 

atome d'hydrogSne ou un groupe alkyle infSrieur ; R 2 reprSsente 

un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle ou un groupe (R 6 ) (R 7 )N- 

fi 7 

(CH-) dans lequel R et R repr£sentent chacun un atome d f hydro- 
it n 

gSne ou un groupe alkyle infSrieur ou peuvent reprSsenter ensem- 
ble avec l'atome d'azote voisin un h£t€rocycle et n est §gal 3 
2 ou 3; R 3 reprSsente un atome d'hydrogSne ; R 4 reprSsente un 
atome d'hydrogfene ,un groupe alkyle inf £rieur;un groupe hydroxy - 
mSthyle ou un groupe alkanoyloxymethyle inferieur et R^ repr€sen- 
te un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle infSrieur. 

Les composes encoTe prefers rSpondant a la formule 
(I) sont caux dans lesquels A reprfisente un groupe ethylene 
eventuellement substitue par un groupe alkyle inferieur ; B • C^" 
reprfisente 0 - C{\ R 1 repr€sente un atome d'hydrogfene ou un groupe 
alkyle inferieur; R reprgsente un atome d'hydrog&ne, un groupe 
alkyle inferieur ou un groupe (R 6 )(R 7 )N-(CH 2 ) n , dans lequel R 6 
et R 7 repr6sentent chacun un atome d'hydrogdne au un groupe alky- 
le inferieur ou forment avec un atome d* azote voisin un hStfi- 
rocycle et n est 6gal a 2 ou 3; R 3 reprfisente un atome d'hydro- 
gene; R 4 reprgsente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle infe- 
rieur, un groupe hydroxymSthyle ou un groupe alkanoyloxymethyle 
inferieur ; R 5 reprgsente un atome d'hydrogene . 

On peut selon 1 • invention preparer les composes 
r^pondant a la formule (I) en faisant reagir un compose" de 
formule : 
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dans laquelle chacun des symboles a la definition prficSdente, 
ou l'un de ses derives fonctionnels (par exemple un ester ou 
un anhydride d'acide) avec un compose de formule : 




(III) 



R 1 

dans laquelle chaque symbole a la signification pr6c6dente, 
avec un compose de formule : 

R 2 NHNH 2 (IV) 

dans laquelle R a la signification precedente, ou son hydrate, 
le produit obtenu etant ensuite,si on le desire , est6rifie, 
alkyie, acyie, sulfone, dyhydroggne, ou converti en un sel d'ad - 
dition d'acide pharmaceutiquement acceptable. 

La reaction du compose de formule (II) avec le' 
compose de formule (IV) est habituel lenient r€alisee en l'absence 
d'un solvant ou dans un solvant inerte tel que l'eau, le methanol, 
l'ethanol, le propanol, l f isopropanol, le tetrahydTofurane,le 
dioxane,le benz6ne,le toluSne, le chloro forme, la dime thy 1 forma - 
mideou un de leurs melanges d temperature ambiante ou sous 
chauf f age . 

La reaction du compose de foTmule (III) avec le 
compose de formule (IV) est de preference r€alisee par chauffage 
sous reflux de 1 3 20 heures dans un solvant tel que le methanol, 
l'€thanol ou 1 1 isopropanol . 

Le compose de formule (I) dans lequel R 4 represente 
un groupealkanoyloxymethyl infer ieur peut Stre prepare par est€- 
rification du compose de formule (I) dans lequel R est un groupe 
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hydroxymSthyle. On realise avantageusement la reaction par 
chauffage sous reflux pendant 1 3 10 heures en presence d'une 
base telle que la triethylamirie ou la pyridine dans un solvant 
inerte tel que le chloroforme f la dime thy lformamide ou le tetra- 
5 hydrofurane. L'agent esterifiant , par exemple, est l'acide ac£- 
tique, l'acide propionique, l'acide butyrique ou l'une de leurs 
derives fonctionnels (par exemple un anhydride d'acide ou un 
halog&nure d'acide). 

Le compos6 de formule (I) dans lequel R 2 est autre 
10 qu'un atome d'hydrog&ne peut Stre prepare par alkylation du 

compost de formule (I) dans lequel R 2 est un atome d'hydrogfine. 
La reaction est de preference rfialisfie 3 une temperature de 0 a 
100°C pendant 1 a 10 heures en presence d'un agent dfisacidif iant 
convenable tel que I'hydrure de sodium, le mfithoxyde de sodium 

15 ou l'amidure de sodium dans un solvant tel que la dimethyl for- 
mamide,le dim€thylsulfoxyde,la dimethylacetamide, la N -methyl - 
pyrrolidone ou le tStrahydrof urane . L'agent alkylant peut Stre 
un halogdnure d'alkyle (par exemple 1 ' iodure de methylene 
bromure d'Sthyle ,le bromure de butyle, le bromure d'octyle ou 

20 le bromure de docosyle) , un halcg€nure d* hydroxy alkyle inf#- 

rieur (par exemple le bromure de 2-hydroxy€thyle ou le bromure de 
3-hydroxypropyle) , un halog6nure de carbamoylalkyle (par 
exemple le bromure de 10-carbamoyldecyle) , un halog€nure de 
naphthyloxyalkyle (par exemple le bromure de 2-(2-naphthyloxy3 - 

25 ethyle), un halogenure d'oxoalkyle (par exemple le bromure de 
■ 4-oxopentylel (R 6 ) (R 7 )N-(CH 2 ) n -Hal dans laquelle R 6 ,R 7 et n 

ont les significations precfidentes et Hal represente un atome 
d'halog&ne tel que le bromure de 1-dim6thylaminoethyle ,le bro- 
mure de 3-dimethylaminopropyle, le bromure de 2-morpholino- 

^ ethyle ou le bromure de 3-piperidinopropyle) ,ou un sulfonate 
organique correspondant (par exemple le methanesulf onate de 
methyle uu le p-toluSnesulfonate de methyle) ou un sulfate (par 
exemple le sulfate de dimethyle) . ^ 
Le compose de formule (I) dans laquelle B «* C ^ 

35 represente H 2 C^et R 1 represente un groupe alkanoyle, un groupe 
alkylsulfonyle ou un groupe benzoyle pouvant Stre substitue par 
au mo ins un substituant sur une position quelconque du noyau 
phenyle, chaque substituant etant independamment choisi entre 
un atome d'halogene, un groupe alkyle infer ieure ou un groupe 
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alcoxy inferieur, peut Stre prepare par reaction d'un compose* 
de formule (I) dans laquelle B = C ^repr§sente H 2 C^ et R 1 re- 
presente un atome d'hydrogdne , avec un agent acylant tel qu'un 
anhydride d'acide ou un halog^nuTe d'acide ou un halogSnure 

5 d'alkyl-sulfonyle tel que le chlorure de mgthanesulfonyle . On 
conduit avantageusement la reaction dans un solvant convenable 
tel que le benzgne, le toluSne, le chloroforme ou le dioxane si 
on le desire en presence d'un agent d£sacidif iant tel que le 
carbonate de sodium, le carbonate de potassium ou la pyridine 

10 qui peut etre ' ggalement utilise comme solvant, ou la tri€thyl- 
amine . 

Le compose* de formule (I) dans laquelle B - C ^ 
reprSsente H 2 C^et R 1 reprSsente un atome d'hydrogfcne peut etre 
prepare par hydrolyse d'un compost de formule (I) dans laquelle 

15 B ■ C^repr§sente f^C^et R 1 repr§sente un groupe alkanoyle.un 
groupe alkylsulfonyle ou un groupe benzoyle pouvantetre substi- 
tu€ par au moins un substituant dans I'une quelconque des posi- 
tions du noyau phenyle, chaque substituant pouvant Stre indepen- 
damment choisi entre un atome d'halogSne , un groupe alkyle inffi- 

20 rieure ou un groupe alcoxy inferieur .L 'hydrolyse est de pr6f6- 

rence realised par chauffage sous reflux en presence d'hydroxyde 
de sodium dans un alcool. Le compose* de formule (I) dans laquel- 
le R 3 forme avec R 4 ou R 5 une simple liaison peut etre prepare* 
par d€shydrog6nation d'un compost de formule (I) dans laquelle 

25 R 3 repr^sente un atome d'hydrogene, . R 4 reprgsente un atome 

d'hydrogdne, un groupe alkyle inferieur, un groupe hydroxymSthyle 
ou un groupe alkanoyloxym§thyle inferieur et R 5 reprgsente un 
atome hydrogfcne et un groupe alkyle inf6rieur. On conduit de pre- 
ference la reaction S une temperature de 0 a 100°C pendant plu- 

30 sieurs heures , en presence d'un agent dgshydrogenant tel que 
le brome ou le chlore avec ou sans un solvant inerte tel que 
le chlorofoTme, le dichloroSthane, le benz&ne, le toluene ou 
l f acide acetique. 

Le compose de formule (I) dans laquelle A repr6- 

35 sente un groupe vinylene pouvant Stre substitug par un groupe 
alkyle inferieur peut Stre prepare* par deshydroggnation d'un 
compost de formule (I) dans laquelle A represente un groupe ethy- 
lene pauvant Stre substitue par un groupe alkyle inferieur. La 
reaction est de preference conduite & temperature ambiante ou sous 
reflux pendant plusieurs heures,en presence d'un agent d€shydro- 



BNSDOCID:<FR 24391 96A1> 



6 



2439196 



gSnant tel que la 2 , 3-dichloro-5 , 6-dicyano-1 , 4-benzoquinone , 
la 2,3,5 ,6-t£trachloro-1 , 4-benzoquinone ou le palladium sur car- 
bone dans un solvant inerte tel que le methanol, le benzdne,le 
toludne,le xylene ou le dioxane. 

Les composes de la prgsente invention peuvent etre 
convertis de maniSre classique en sels d'addition d'acide corres- 
pondants avec divers acides mineraux ou organiques tels que les 
ac ides chlorhydrique , bromhydrique , sulf urique ,mal€ique , f umar ique , 
oxalique et citrique. 

Les composes de depart de formule (II) et (III) peu- 
vent §tre pr^parSs de maniSre classique comme illustre" par les 
sch^mas rSactionnels ci-apres : 
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(f) 




Exemples de composes de depart 
r--— ------------------------ - 

(1) Acide 4-oxo-4-(1-m6thyl-2-oxoindolin-5-yl) -S-mSthylbutanoique', 
fondant a 180-182°C; 

(2) Acide 4 -oxo-4- (1 -me* thyl-2-oxo indolinrS-yl) butanoique, fondant a 
236-240°C; 

(3) Acide 4-oxo-4-(indolin-5-yl) -3-m£thylbutanoique , fondant a 
193-195°C; 

(4) Acide 4-oxo-4-(1,2,3,4-tgtrahydroquinolin-6-yl)-3-m€thylbutanoi- 
que ; 

(5) Acide 4-oxo-4-(1 » 4 , 4-triro6thyl-2-oxo-1 ,2,3,4-tgtrahydroquino- 
lgin-6-yl)-3-m€thyl-butanoique: fondant a 133-135°C; 

(6) Acide 4-oxo-4-(4-me*thyl-2-oxo-1 ,2,3 ,4-tgtrahydroquinolin-6-yl) - 
3-m§thylbutanoique , fondant a 172-174°C. 

(7) Acide 4-oxo-4- (1 , 4 ,5-trim6thyl-2 oxo-1 , 2 ,3 ,4-tetrahydroquino£in- 
6-yl)butanoique, fondant a 194 197°C 



BNSDOCID:<FR 2«9196A1> 



9 



2A39196 



(8) Acide 4- (1 -ethyl-2-oxo-l ,2,3,4-tetrahydroquinoiein-6-yl)carbo- 
nyl-V-butyro lac tone, fondant a 135-138°C et 

(9) Acide 4- (1 -methyl -2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoiein-6-yl)carbo- 
nyl-|-butyrolac tone, fondant a 142-144°C. 

5 Les composes de formule (I) et leurs sels d' addition 

d'acide pharmaceutiquement acceptables prgsentent une activity 
inhibxtrice sur 1 ' aggregation des plaquettes ainsi qu'une activity 
anti-hypertensive comme le demontrent par exemple les essais sui- 
vants : 

10 MSthodes d f essais 

I. Activite inhibitrice sur 1 1 aggregation des plaq uettes chez le 
rat et le lapin 

On utilise un groupe de 4-6 rats (250-300gJ ou de 3 lapins 
15 (3-3, 5kg). On obtient le sang citrate* 2 heures apr&s le traite- 

ment par voie orale au. moyen des composes soumis a I'essai. 

L 'aggregation des plaquettes du plasma enrichi en plaquettes est 

amorcSe par addition de 1,Sx 10~ 5 M de diphosphate d 1 adenosine 

et mesurge au moyen d'un aggr6gom&tre du type Born a six canaux 
20 (G.V.R.Born, J. Physiol. 162, 67(1962)) .Les r6sultats sont r6unis 

au tableau I ci-aprfcs et exprimgs en pourcentages d f inhibition 

de 1' aggregation par rapport au groupe temoin. 

II. Activite ant i -hypertensive sur des rats spontanem ent hypertendus 
25 on utilise un groupe de cinq rats spontanement hypertendus (300- 

350g) . On determine la pression sanguine dans la queue par un 
manomfctre de queue de rats (NARCO PE-300)> sans anesthesie, imme- 
diatement avant,puis Sheures aprds le traitement parvoie orale 
au moyen des composes soumis a l'essai. Le rat est chauffe a 

30 40°C pendant 10 mn. L'appareil detecte les pulsations du debit 
sanguin dans la queue par une sonde de pulsations. Le debit 
arteriel sanguin est interrumpu en appliquant une pression a 
la queue au moyen d'une manchette pneumatique. Le debit sanguin 
re-apparatt quand on diminue la pression de la manchette. La 

35 valeur est approximativement egale & la pression sanguine maxi- 
mum. Les resultats sont r€unis au tableau I ci-aprSs et sont 
exprimes en mmHg de diminution de la pression sanguine maximum 
5h aprfes le traitement. 



BNSOOCID: <FR 2439196A1> 



10 



2439196 



Composes soumis 3 Pessai 



10 



15 



20 



Compose A : 6- (5-m6thyl-3-oxo-2 , 3 ,4 , 5-tetrahydropyridazin-6- 

yl) -1 -methyl -1 -2,3,4-t§trahydroquinole*in-2-one. 

Compose B : 6- (5-ac€toxym6thyl-3-oxo-2 , 3 ,4 , 5-tetrahydropyrida- 

zin-6-yl)-1 -methyl -1 ,2, 3, 4-tetrahydroquinol Sin-2-one. 

Compose C : 6- ( S -methyl -3-oxo- 2 , 3 , 4 , 5-tetrahydropyridazin-6-yl) - 

1 ,4,4-trim€thyl-1 , 2, 3 » 4-tetrahydroquinol Sin -2 -one. 

Compose" D : 6-(5-m§thyl-3-oxo-2,3,4,5-t§trahydropyridazin-6-yl) - 

1 ,4 -dimethyl -1 , 2, 3, 4-tetrahydroquinol ein-2-one. 

Compose E : 6- (5-hydroxym€thyl-;3-oxo-2,3 > 4,Srt6trahydTopyridazin- 

6-yl) 1 »:4;4-trim6thyl-1 ,2, 3, 4-tetrahydroquinol jein-2-one. 

Compost F : 6-(5-hydroxymethyl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazin- 

6-yl) -1 -methyl- 1 ,2,3, 4rtetrahydroquinol ein-2-one . 

Compost G : 6- (5-ethyl-3-oxo-2, 3, 4, 5-t€trahydropyridazin-6-yl) - 

1-ethyl-1 ,2,3, 4-tetrahydroquinol ein-2-one. 

Compost H : 6- (5-hydroxymethyl -3-oxo-2 , 3 ,4 , 5-tetrahydropyridazin- 

6-yl) -1-€thyl-1 ,2,3,4-tetrahydroquinol €in-2-one. 

Compose I : 6-(5-acetoxymethyl-3-oxo-2»3,4,5-tetrahydropyridazin- 

6-yl) -1 -ethyl -1 ,2,3 , 4-tetrahydroquinol Sin -2 -one . 

Compose J : 6-(5-methyl-3-oxo~2,3,4,5-tetrahydropyridazin-6-yl)- 

1 -ethyl -1 ,2, 3, 4-tetrahydroquinol ein-2-one. 

Compose K : 6-Js-methyl-2- (2-morpholinogthyl) -3-oxo-2 ,3 ,4,5-t€- 
trahydropyridazin-6-ylJ -1-methyl-1 ,2,3,4 -tStrahydroquinol €in-2- 

Resultats 



one 



TABLEAU I 



Compose 



B 



Dose 

(c-isAgt ro) 



0.03 
o.io 
0.30 

1.0 

3 
30 



Pourcent inhibition ag- 
gregation desplaquettes 



Rat 
62 
61 



51 



Lapin 
93+2(SE) 



85*6 



Diminution de la 
pression sanguin* 
dans la queue en 
. SHR (nBHg> 



23 
56 

31 
62 
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Compose 


uose 

inig/ Jtg»poj 


Pourcent inhibition 
Aggregation des pla- 
auettes 


iJimmution de la" 
pression sanguine 
dans la queue en 

OUT* f ti -\ 

SHR (mmngj 


Rat 

39 


Lap in 
93+1 


C 


3 


48 


30 






63 


D 


0.1 


38 






0-3 




78+6 


16 


3.0 






71 


£ 


10 


43 






30 




HO+J.O 




F 


3 


62 






30 






92 


G 


3 


34 






H 


3 


46 






I 


3 


46 






30 






^7 


J 


3 


35 






K 


3 


51 


75+8 


45 • 



Les agents inhibiteurs de I 1 aggregation des plaquettes sont utiles 
dans la prophylaxie ou la therapie des thrombo-embolies induites 
par plaquettes et dans la modification des autres processus patho- 
logiques faisant intervenir les plaquettes telles que l f at€ros - 
cl€rose chez l'gtre humain. Par suite, ces agents sont utiles 
comme medicaments pour le traitement des patients souffrant des 
affections ou de"sordres suivants : (i) dfisordres tels que les 
attaques ischemiques transitoires, excite" monoculaire tTansitoire, 
6 tat. de choc complet , (ii) affections cardiaques ischemiques 
telles que l'infarctus du my o card e , (iii) thrombose des autres 
artdres , (iv) thrombose microcirculatoire et (v) thrombose vei- 
neuse. Ces agents sont ggalement utiles chez des patients posse- 
dant des valves cardiaques prothe'tiques ou des shunts artgrio- 
veineux et ainsi que comme medicaments ant i -hyper tenseur s . 
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Les composes de formule (I) et leurs sels d'addition phar- 
maceutiquement acceptables peuvent etre administrgs en toute secu- 
rity comme agents anti-thrombotiques ou anti-hypertenseurs soit 
seuls ou soit sous forme d'une preparation pharmaceutique avec 
un vghicule ou adjuvant classique, par voie orale, sans effets 
secondairespour le patient. 

La composition pharmaceutique peut prendre la forme de 
comprim^s, de granules, poudres au capsules pour 1 'administration 
orale ou de solution injectable pour 1 'administration saus-cutan6e 
ou intramusculaire . Le choix du vShicule est determine" par la forme 
pr6f€r§e d 'administration, la solubility des composes et la prati- 
que pharmaceutique. 

EXEMPLE DE FORMULATION 



On prepare des comprimSs a 10 mg ayant la composition suivante : 



Compose A 10,0 mg 

Lactose 32,0 mg 

Cellulose microcristalline 4,7 mg 

20 Amidon de bie 12,0 mg 

Stearate de magnesium 0,3 mg 

Talc 1,0 mg 



60,0 mg 

La dose quotidienne orale des composes de formule (I) ou de 
leurs sels d* addition d'acide pharmaceutiquement acceptables 
chez l'Stre humain s'etage habituellement de 0,1 a 100 mg mais 
peut varier selon l'Sge, le poids et/ou la gravite de l'etat £ 
traiter ainsi que la sensibilite a la medication. 

On va maintenant expliquer plus en details l 1 invention 
grace aux exemples illustratifs suivants : 

EXEMPLE 1 

On chauffe au bain-marie pendant 4 heures une solution de 7g d'a- 
cide 4-oxo-4-(1-methyl~2-oxoindolin-5-yl)butanoique et 3ml d* hy- 
drate d 1 hydrazine dans 70 ml de dimethyl formamide . On separe par 
filtration les cristaux precipites et on les recristallise dans 
la dimethyl formamide ce qui donne 4,0g de 5- (3-oxo-2, 3,4 ,5-tetra- 
hydropyridazin-6-yl) -1 methylindolin-2-one sous forme de prismes 




BNSDOCID: <PR 2439196A1> 



13 



2439196 



jaune pale fondant a 261-264°C. 

EXEMPLE 2 

On chauffe sous reflux au bain-marie pendant 2 heures une solution 
de 27g d'acide 4-oxo-4- (indolin-5-yl) -3-m6thylbutanoique (chlorhy- 

5 drate)et 15 ml d 1 hydrate d* hydrazine dans 200 ml d'Sthanol. On 

concentre le melange reactionnel sous pression r£duite et on ajoute 
de I'eau au rSsidu. On separe par filtration les cristaux pr€cipi- 
tes, on les lave a l*eau et on lesrecristallise dans l'e*thanol 
ce qui donne 20g de 5-(S-m6thyl-3-oxo-2,3,4,5-t€trahydropyridazin- 

10 6-yl) indoline sous forme de cristaux blancs fondant a 187-1 89 °C. 

EXEMPLE 5 

A une solution de 5-(5-mgthyl-3-oxo-2,3,4,5)tStrahydropyridazin- 
6-yl) indoline dans 100 ml de chloroforme , on ajoute 5 ml de 

15 triSthylamine en agitant. A ce mSlange, on ajoute goutte a goutte 
3 ml d 1 anhydride ac^tique. Apres maintien a temperature ambian- 
te pendant 1 heure.on concentre le melange r€actionnel sous pres- 
sion rSduite. On separe par filtration les cristaux rgsiduels, 
on les lave a I'eau et on les recristallise dans l'Sthanol ce qui 

20 donne 4,3g de 5-(5-'mSthyl-3-oxo-2,3,4,5-t§trahydropvridazin-6- 
yl) -1-ac€tylindoline sous forme de cristaux blancs fondant a 
258-261°C. 

Les composes suivants peuvent etre pr§par6s de mani&re 
analogue : 

25 5-(3-oxo-2,3,4»5-tetrahydropyridazin-6-yl)indolin-2-one, fondant 
a 340 °C avec decomposition; 

5-(5-mgthyl-3-oxo-2,3,4,5-t6trahydropyridazin-6-yl)indolin-2-one 
fondant a 276°C; 

5 - C 5 -m§ thy 1 - 3 -oxo -2,3,4, 5-t6 trahydr opy r idaz in -6 -y 1 ) - 1 -me" thy 1 indo - 
30 lin-2-one. fondant a 213-214°C; 

5- (5-m6thyl-3-oxo-2,3,4,5-t6trahydropyridazin-6-yl)-1-m6thanesul- 

fonyl- indo line , fondant a 230-232°C 

6- (3-0X0-2 ,3,4, 5-tetrahydropyridazin-6-yl) -1 -acfityl-1 ,2,3 , 4-t6tra- 
hydroquinolgine, fondant a 210°C; 

6-(3-oxo-2,3,4,5-t6trahydropyridazin-6-yl)-1 ,2,3,4-t6trahydroqui- 
noieine, fondant a 166-168°C; 
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6- (3-oxo-2 , 3 , 4 , 5-tetrahydropyridazin-6-yl) -1 - (4-f luorobenzoyl ) - 1 - 
2,3,4 -tetrahydroquinoleine ; 

6- (3-0X0-2, 3 ,4 , 5-t§trahydropyridazin-6-yl) -1 - (3 ,4-dichlorobenzoyl) - 
1 ,2,3,4-tStrahydroquinoleine ; 
5 6-(3-oxo-2,3,4»5-tetrahydropyridazin-6-yi;j -1 - (4-methoxybenzoyl) - 
1 ,2,3,4-tetrahydroquinoieine; 

6*- (5 -methyl -3-oxo-2, 3,4, 5-tetrahydropyridazin-6-yl) -1 , 2 , 3 , 4-t6tra- 
hydroquinoieine, fondant a 154-157°C ; 

6-(5-methyl-3-oxo-2,3, 4,5-t€trahydropyridazin«r6-yl) -1 -acetyl -1 ,2- 
10 3,4-tetrahydroquinolgine, fondant a 175-1 78°C; 

6-(3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-6-yl) -1 -(4-methylbenzoyl) -1 - 
2, 3,4-tetrahydroquinol€ine ; 

5- (5-butyl-3-oxo-2, 3 ,4, 5-t6trahydropyridazin-6-yl) indoline ; 

6- (5 -methyl -3-oxo-2,3, 4, 5 -t6trahydropyridazin-6-yl) -1 -m6thyl-1 ,2- 
15 3,4-tetrahydroquinoiein -2-one, fondant a 166-168°C; 

6- (5-m6thyl-3-oxo-2,3,4,5-t6trahydropyridazin-6-yl) -1 , 2 , 3 ,4-tetra- 
hydroquinoiein -2-one, fondant a 300-30S°C avec decomposition; 
6- C5 -mgthyl -3-oxo -2 , 3 , 4 , 5-t6trahydropyridazin-6 -yl) -1 - (4-chloro- 
benzoyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoieine fondant a 236-238°C 
20 6-(S-methyl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-6-yl)-1 -methyl -1 ,2- 
3,4-tetrahydroquinoieine, fondant a 164-16S 0 C. 

EXEMPLE 4 

On chauffe sous reflux au bain-marie pendant 2 heures une solu- 
25 tion de 2,72g decide 4-oxo-4- (1 -methyl -2-oxo-1 , 2 , 3 ,4 -tetrahydro- 
quinoiein-6-yl) -3-methylbutanoique et 1,5g de 2-hydrazinoethanol 
dans 30 ml d'ethanol. On concentre le melange reactionnel sous 
pression reduite et on ajoute de l T eau au residu. On recueille par 
filtration les cristaux precipites et on les recristallise dans 
30 l'isopropanol ce qui donne 2,5g de 6.j2-(2-hydroxyethyl) -5 -methyl - 
3-oxo-2 ,3,4 , 5-tetrahydropyridazin-6-yl3"1 -methyl -1 ,2,3 , 4-tetrahy- 
droquinolin-2-one sous forme de cristaux incolores fondant a 171- 
173°C. 

EXEMPLE 5 

35 

A une solution de 5,4g de 6- (5-methyl-3-oxo-2 ,3 ,4 , 5-t6trahydropy- 
ridazin-6-yl)-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoiein-2-onedans 50ml 
de dimethyl formamide on ajoute 1,1g d'hydrure de sodium a 501. 
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Apres agitation pendant environ 30 mn, on ajoute 2,4g de bromure 
d*6thyle et on agite le melange a environ 40 °C pendant une heure. 
On verse le melange rtsactionnel dans 200 ml d'eau et on l'extrait 
par 100 ml d 1 acetate d'gthyle.On s&che l'extrait sur sulfate de 
5 magnesium et on le concentre sous pression rSduite. On recristal- 
lise le rSsidu dans l'gthanol ce qui donne 3,7g de 6- (2-Sthyl-5- 
me* 1 hyl - 3 -oxo -2,3,4,5 - 1 § t rahydropyr ida z in-6 -y 1 ) - 1 -me" thy 1 -1,2,3,4- 
te*trahydroquinolgin-2-onesous forme de cristaux incolores fondant 
a 170-172°C. 

10 On peut preparer les composes suivants de mani&re analogue : 

6 - \l - C 2 -naph thy 1 oxy ) e* thy 1 -5 -me* thyl - 3 -oxo -2,3,4,5 - te* trahydropyr i - 
dazin-6-yl^-l -me'thyl-l ,2,3 , 4-t§trahydroquinole*in-2-one , fondant 
a 127-129°C; 

5 - £2 - ( 2 -hydroxys thyl ) - 5 -me* thyl - 3-oxo-2,3,4,5-t 6 1 r ahydr o py r id a z in - 
15 6-yl] -indoline, fondant a 117-120°C; 

6 - ( 2 -butyl - 5 -m6 thy 1 - 3 -oxo - 2 , 3 , 4 , 5 - 1 e* trahydropyr ida z in -6 -y 1 ) - 1 - 
m6thyl-1 ,2,3,4 -t6trahydroquinol6in-2 -one, fondant a 109-1 10 °C; 
6-(5-m6thyl-2-octad6cyl-3-oxo-2,3,4,5-t6trahydropyridazin-6-yl)- 
1-mSthyl-1 ,2,3,4-t6trahydroquinol6in -2-one, fondant a 66-70°C; 
20 6-(2-docosyl-5-m6thyl-3-oxo-2,3,4,5-t6trahydropyridazin-6-yl) -1- 
mgthyl-1 ,2,3, 4-t€trahyroquinolSin —2-one, fondant a 65-67°C; 
6 - (5 -me" thyl -2 -pentadScyl -3 -oxo -2,3,4,5 -tgtrahydropyr idaz in-6 -yl ) - 
1-m§thyl-1 ,2,3,4-tgtrahydroquinolSin -2-one, fondant a 68,5 - 70,5°C; 

6 ^J-~ (4-oxopentyl) -5 -methyl -3-oxo -2 ,3,4 , 5 -te* trahydropyr idaz in-6 - 
25 y]Q -1-m€thyl-1 , 2,3,4-t6trahydroquinol6in-2-one , fondant a 80-83°C; 

6 Jj-2 - ( 1 0 -carbamoy IdScyl) -5-m6thyl -3-oxo -2 ,3,4,5 -tS trahydropyr idazin- 
6-ylJ - 1 -mfithyl -1 ,2,3 , 4-tetrahydroquinol€in-2 -one , fondant a 77-8 1 °C ; 
6 - ( 2 -hep tadScyl -5 -me" thyl -3 -oxo -2,3,4,5 -tgtTahydropyridaz in -6 -yl ) - 
1-m6thyl-1 ,2,3,4-t€trahydroquinol€in-2-one, fondant a 76-78°C; 
30 6 -(2 -hexadScy 1-5 -mfithyl -3-0x0-2, 3,4,5 -t€trahydropyridaz in-6 -yl)-1 - 
m§thyl-1,2,3,4-tStrahydroquinol6inT2-one, fondant a 70-71 °C 
5 - (2 -me* thyl -3-oxo -2 ,3,4,5 - tgtrahydropyr idaz in -6 -yl ) - 1 -m§ thy 1 indo - 
lin-2-one, fondant a 200-203°C. 

35 EXEMPLE 6 

A une solution de 3g de 6- (5-me* thyl -3-oxo -2, 3,4,5 -tgtrahydropy- 
ridazin-6-yl)-1 ,4,4-trim€thyl-1 ,2,3,4-tStrahydroquinolin-2-one 
dans 30 ml de dimSthylformamide, on ajoute 0,9g d'hydrure de 
sodium a 505. Apr&s agitation pendant environ 30 mn, on ajoute 
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1,7g de chlorure de 2-morpholinoSthyle et on agite le melange 
a environ 50 °C pendant 1 heure. On verse le melange rSactionnel 
dans 200 ml d ! eau glacee et on l'extrait par 150 ml de chlorofor- 
me. On sdche l'extrait sur du carbonate de potassium et on le 
5 concentre sous press ion rSduite. Au rSsidu on ajoute de l*acide 
chlorhydrique alcoolique et on recueille par filtration les cris- 
taux pre'cipite's . La recristallisation dans 1 ' isopropanol donne 
2,5g de chlorhydrate de 6-£5-m6thyl-2-(2-morpholino6thyl) -3-oxo- 
2,3,4,5-t6trahydro-pyridazin-6-y^-1 ,4,4-trim6thyl-1 , 2,3,4 -t$- 
10 trahydroquinolin-2-one fondant a 243-246 °C. 

On peut preparer les composes suivants de maniere analogue : 
Chlorhydrate hemidrate* de 6-[s-m6thyl-2-(2-morpholino6thyl) -3- 
oxo-2 , 3,4, 5-t€ trahydropyridazin-6-yl] -1 -m§thyl -1 ,2,3,4 -tStrahy- 
droquinol gin -2 -one, fondant a 221-229°C; 

Chlorhydrate de 6-Q-m6thyl-2- (3-pip€ridinopropyl) -3-oxo-2,3,4 jS- 
tStrahydropyridazin-e-yQ -1 -mSthyl -1,2,3 , 4-t€trahydroquinole*in-2- 
one, fondant a 232-233°C; 

Dichlorhydra te de 6-[^5 -methyl -2 - ( 3- (4-ra6thylpip€razin- 1 -yl ) propyl ) 
3 -oxo-2 ,3,4, 5 -t6trahydropyridazin-6-yl] - 1 -m€thyl -1,2,3,4 -t§trahy- 
droquinolSin-2-one, fondant a 257-259 °C avec decomposition ; 
Chlorhydrate de 6-£2- (2-dim6thylaminogthyl) -5-mSthyl-3-oxo-2 , 3, 4, 
S-tgtrahydropyridazin-e-ylJ- 1 -methyl -1, 2,3,4 -t€trahydroquinol€in- 
2-one, fondant a 237-239°C avec decomposition . 

Chlorhydrate de 6 -£2- (3-dime" thylaminopropyl) -5 -m6 thyl - 3-oxo -2 ,3,4- 
25 5-t€trahydropyridazin-6-yl] -1-, 4, 4-trim€thyl-1 , 2, 3, 4-t6trahydroqui- 
nolein-2-one, fondant a 220-224°C. ' 

EXEMPLE 7 



15 



20 



On chauffe sous reflux pendant une heure un melange de 20g d'acide 
4-0x0-4- (1 ,4, 4-trim€thyl-2-oxo-1 ,2,3,4 -t£trahydroquinol§in-6-yl) - 
30 3 -methyl butanoique, lOg d f hydrate d'hydrazine et 200 ml d'gthanol. 
AprSs refroidissement, on recueille paT filtration les cristaux 
prficipitSs et on les recristallise dans I'Sthanol ce qui donne 
15, 1g de 6-(5-me*thyl-3-oxo-2,3,4,5-t€trahydropyridazin-6-yl) -1 ,4- 
4-trimethyl-1,2,3,4-t6trahydroquinol#in-2-one, fondant a 238-241°C. 
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EXEMPLE P 

A un melange de 6g de 6-(5-methyl-3-oxo-2, 3,4, 5-tgtrahydropyrida- 
zin-6-yl)-1 ,4,4-trimethyl-1 ,2,3,4-t€trahydroquinol§in-2-one et 
60 ml de dime* thy lformamide , on ajoute 1,8g d'hydrure de sodium. 
Aprds 30 mn, on ajoute 4,6g de bromure de butyle au melange et 

5 on agite l 1 ensemble pendant 1 heure. Aprds achevement de la reac- 
tion, on verse le melange dans de l'eau glacSe et on separe par 
filtration les cristaux pr6cipit6s que l'on recristallise dans 
un melange d f 6thanol et d'eau ce qui donne 5,2g de 6-(2-butyl-5- 
me" thyl -3-oxo- 2 ,3,4,5 -tStrahydropyr idazin-6 -y 1 ) - 1 , 4 , 4 -tr imfithyl - 

1° 1 , 2,3,4-tgtrahyroquinole v in-2-one, fondant a 137-1 39 °C. 



EXEMPLE 9 

A un melange de 1 2g de 6- (5-mSthyl-3-oxo-2,3,4,5-t6trahydro-py- 
ridazin-6-yl)-4-m^thyl-1,2,3,4-tgtrahydroquinolgin-2-nne et 260ml 

15 d'acide acStique, on ajoute goutte a goutte 8,4g de brome. On 
chauffe le melange en agitant a 60-70 °C pendant 3 heures puis 
on chasse le solvant par distillation sous pression rgduite. Au 
risidu on ajoute de l'eau et on recueille par filtration les 
cristaux prgcipitgs .Une recristallisation dans I'acide ac€tique 

20 donne 6,5g de 6-(5-m§thyl-3-oxo-2, 3-dihydropyridazin-6-yl) -4- 
m€thyl-1 ,2, 3,4-tgtrahydroquinole*in-2-one, fondant au-dessus de 
300°C. 

EXEMPLE 10 



25 on chauffe au reflux pendant 48h un melange de 5,4g de 6-(5-m§thyl- 
3-0X0-2,3,4 , S-tgtrahydropyr idazin-6 -yl) -1 -^n6thyl-1 , 2 , 3, 4-t€tra- 
hydroquinol6in-2-one, 5,5g de 2, 3-dichloro-5,6-<-dicyano-l ,4-benzo- 
quinone et 500 ml de benzSne. AprSs Tefroidissement, on recueille 
par filtration les cristaux precipit6s. On lave le filtTat avec 

30 une solution a 10% de soude et on le sSche sur sulfate de sodium. 
On chasse le solvant par distillation souspression r^duite. 
On rgunit le rfisidu et les cristaux- et on les purifie par chro- 
matographic sur colonne. On recristallise les cristaux resultant 
dans le methanol ce quidonne 1,5 g de 6-C5-mgthyl-3-oxo-2,3,4,5- 
t6trahydropyridazin-6-yl)-1-methyl-l ,2Tdihydroquinol6in-2-one, 
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Les composes suivants peuvent etre prepares d'une maniere 
analogue : 

6-(5-methyl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-6-yl) -1 ,4-dime- 
5 thyl-1,2,3,4-tgtrahydroquinol6in»2-one, fondant a 223-225°C; 

6-(5-methyl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-6-yl)-4-methyl- 

1 ,2,3,4-tetrahydroquinoiein-2-one, fondant ) 275-278°C; 

6- (3-oxo-2,3 f 4, 5-tetrahydropyridazin-6-yl)-1 ,4,4-trimgthyl-1 ,2- 

3,4-tetrahydroquinoiein-2-one, fondant a 233-235°C; 
1 0 6- (2 , 5-dim£thyl -3-0X0-2 , 3 , 4 , 5-tetrahydropyridazin-6-yl) -1 ,4 , 4 - 

trim§thyl-1,2,3,4-t€trahydroquinolein-2-one, fondant a 165-169°C; 

6- (5-m#thyl -3-0X0-2, 3-dihydropyridazin-6-yl)-1 ,4 t 4-trim6thyl-1 , 

2,3,4-tgtrahydroquinol6in-2-one, fondant a 270-274°C; 

6-(5-methyl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-6-yl)-1 , 4 -dimethyl - 
15 1 , 2-dihydroquinoiein-2-one; 

6-(5-methyl-3-oxo-2,3-dihydropyridazin-6 yl) -1 -methyl -1 ,2 -dihydro- 

quinoiein-2-one ; 

6- ( 5 -methyl -3-oxo -2 ,3,4 , 5-t6trahydropyridazin-6-yl) -1 -ethyl -4- 
methyl-1 , 2, 3,4-tetrahydroquinoiein-2-one ; 
20 6-(5-ethyl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-6-yl)-1 ,4,4-tri- 
methyl-1 ,2,3,4-t§trahydroquinol€in-2-one ; 

6-(2-€thyl-5-m§thyl-3-oxo-2,3,4,5-tgtrahydropyridazin-6-yl) - 
1 ,4,4-trimSthyl-1 ,2, 3 , 4-tetrahydroquinoiein-2-one ; 
6-(5-ethyl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-6-yl)-1 , 4 -dimethyl - 
25 1 , 2-dihydroquinol6in-2-one; 

6- (5 -methyl -2-propyl -3-oxo-2, 3,4, 5-tetrahydropyridazin-6-yl) - 
1 ,4-dim€thyl-1 ,2-dihydroquinol€in-2-one; 

6-(2,5-dim6thyl-3-oxo-2,3-dihydropyridazin-6-yl)-1 ,4-dim6thyl- 
1 , 2 -dihydroquinoiein-2-one 
30 6-(5-m€thyl-3-oxo-2,3,4,5-t€trahydropyridazin-6-yl)-1-butyl-4 l 4- 
dimethyl-1 , 2,3,4 -tetrahydroquinoiein-2 -one . 

EXEMPLE 11 

On chauffe sous reflux pendant 1 nuit unesolution de 4,9g de 
35 4- (1 -methyl- 2-0X0-1 ,2,3,4-tetrahydToquinol6in-6-yl)carbonyl-|f- 
butyrolactone et 3,0 ml d'hydrate d'hydrazine a 851 dans 50 ml 
d'6thanol. On concentre le melange reactionnel s>us pression 
rSduite et on ajoute de l*eau glac6e au rfisidu. AprSs repos du 
melange, on recueille par filtration les cristaux pr6cipites et 
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on les recristallise dans l'eau ce qui donne 2,5g de 6- (5 -hydro - 
xy-methyl-3-oxo-2 , 3, 4, 5-t6trahydropyridazin-6-yl) -1 -methyl -1 , 2 7 
3,4-tetrahydroquinolSin-2-one sous forme de prismes incolores 
fondant a 201-204°C. 

5 EXEMPLE VI 

On chauffe sous reflux au bain-marie pendant 3 h une solution 
de 13, 6g de 6-(5-hydroxyme^hyl-3-oxo-2,3,4,5-te^rahydropyridazin- 
6-yl-l-m6thyl-1 , 2,3,4 -t6trahydroquinol€in-2 -one , 5,8g d 'anhydride 
acStique et 10 ml de trie*thylamine dans 300 ml de chloroforme. 

10 On lave a l'eau le mSlange rSactionnel. On le sSche sur du carbo- 
nate de potassium et on le concentre sous pression r€duite. 
On dissout le residu dans une petite , quantity d*ac6tate d'6thyle. 
Aprfes repos de la solution, on recueille par filtration les cris- 
taux pr€cipit6s et on les recristallise dans 1 T isopropanol ce 

15 qui donne 7,3g de 6-(5-ac€toxyme , thyl-3-oxo 2,3,4,5-te"trahydro- 
pyridazin-6-yl)-1-mfithyl-1 ,2,3,4 t6trahydroquinol6in-2-one, sous 
forme d' aiguilles fondant a 149 153°C. 

On peut preparer les composes suivants d'une mani&re analogue: 

20 6 - ( 5 -hydr oxym§ thy 1-3 -oxo -2,3,4,5 -t 6 1 rahy dropyT ida z in -6 -y 1 ) - 1 , 2 r 
3,4-t§trahydroquinol6in-2-one, fondant a 325 -330 °C; 
6 - ( 5 -hy dr oxyme" thy 1 - 3 -oxo - 2 , 3 , 4 , 5 - te" trahydropy r ida z in -6 -y 1 ) - 1 , 4 , 4 - 
trim€thyl-1 ,2,3,4 -tStrahydroquino 16* in- 2-one, fondant a 241-243°C; 
6 - C5-hydroxym6thyl - 3-0x0-2 , 3 , 4 , 5 -t^" trahydropyridaz in -6 -yl) - 1 - 

25 6thyl-1*,2,3,4-t§trahydroquinol6in-2-one, fondant a 198-200°C; 
6- (5 -ac6toxym6thyl -3-oxo-2 ,3,4 , 5-t6trahydropyTidaz in-6 -yl) - 1 - 
gthyl-1 ,2,3,4-tgtrahydroquinol6in-2-one, fondant a 157-15 9° C ; 
6-C5-hydroxymgthyl-5-m6thyl-. 3-oxo-2,3,4,5-t6trahydropyridazin- 
6-yl)-1-m6thyl-1 ,2,3,4-t6trahydroquinolgin-2-one, fondant a 

30 218 r 219°C; 

6 - ( 5 -ac6toxym€thyl -3-oxo -2 ,3,4, 5 - te* trahydropyridaz in-6 -y 1 ) - 1 - 
methyl- 1 ,2,3,4-t6trahydroquinol€in-2-one, fondant a 230 -232° C; 
6- (5-butyryloxym6thyl-3-oxo-2 , 3 ,4 ,5-tfStrahydropyridazin-6-yl) -1 - 
mSthyl-1 ,2,3,4-t6trahydroquinol6in-2-one, fondant a 93-38°C; 
35 6-(5-hydroxymgthyl-2-m6thyl-3-oxo-2,3,4,5-t§trahydropyridazin- 
6-yl)-1-m€thyl-1,2,3,4-t§trahydroquinolgin-2-one; 
6-(5-hydroxym§thyl-3-oxo-2,3,4,5-t6trahydropyTddazin-6-yl)-1 ,4- 
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dimgthyl-1,2-dihydroquinol€in-2-pne; 

6-C5-hydroxym6thyl-3-oxo-2,3,4,5-tgtrahydropyridazin-6-yl)-1,4- 
dimgthyl-1,2,3,4-t6trahydroquinol€in-2-one, fondant a 222-223°C; 
6-(2-butyl-5-hydroxym€thyl-3-oxo-2,3,4, -t6trahydropyridazin-6-yl) 
1 -mgthyl- 1 ,2,3 , 4-t6trahydroquinolgin 2-one 
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REVENDI CATIONS 



10 



15 



20 



1. Nouveaux d^rivSs de la pyridazinone caracte*ris6s par' la formule 
generale : 



dans laquelle A reprSsente un groupe m§thyl£ne, un groupe ethy- 
lene ou un groupe vinylidSne et dans le cas oil A reprSsente un 
groupe 6thyldne ou vinyl idfene, il peut §tre substitue" par un 
groupe alkyle infSrieur (par exemple le m€thyle, l*£thyle,le 
propyle ou le butyle) ; B » C ^reprSsente 0 * C ^ou H 2 C^ R 1 

repr§sente un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle infSrieur (par 
exemple le me"thyle, l*€thyle, le propyle ou le butyle], un 
groupe alkanoyle(par exemple 1 'acStyl-e ,le propionyle ou le 
butyryle), un groupe alkyl-sulfonyle (par exemple le mSthane- 
sulfonyle ou 1 1 Sthanesulfonyle) ou un groupe benzoyle qui peut 
Stre lui-meroe substitue" par au moins un substituant sur une po- 
sition quelconque du noyau phSnyle, chaque substituant fitant 
indgpendamment choisi entre un atome d r hydrog&ne (par exemple 
le fluor, le chlore ou le brome) , un groupe alkyle infgrieur ? 
(par exemple le mSthyle, l»6thyle, le propyle, le butyle ) ou 
un groupe alcoxy infgrieur (par exemple le m§thoxy ou l'6tho- 
xy); R 2 reprSsente un atome d'hydrogSne, un groupe alkyle 
(par exemple le mgthyle, l'6thyle, le propylene butyle, le 
pentylejl'hexyle^octylejle nonyle, le dScyle, le pentadScyle, 
1 • hexadScyle , 1 1 heptadecy le , 1 • octadgcyle , le nonad6cyle , 1 1 eico- 
syle,l'heneicosyle ou le docosyle), un groupe hydroxy -a lkyl- 
infgrieur (par exemple 1 , hydroxym§thyle, le 2 -hydr oxyphyle 
ou le 3-hydroxypropyle) , un groupe carbamoyl alkyle (par exem- 
ple le carbamoylhexyle,le carbamoyloctyle, le carbamoyldecyle 
bu le carbamoylundgcyle), un groupe naphthyloxyalkyle (par 



exemple le naphthyloxymSthyle ou le 2-naphthyloxy6thyle>, un 
groupe oxoalkyle (parexemple le 3-oxobutyle ou le 4-oxobutyle) 
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ou un groupe (R ) (R )N-(CH 2 ) n - dans lequel R° et R repr6sen- 
tent chacun un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle infSrieur 
(par exemple le m§thyle, l'Sthyle, lepropyle ou le butyle)ou 
encore R 6 et R 7 forment avec l'atome d'azote voisin un he*t€ro- 
cycle (P ar exemple la pyrrolidine, la pipSridine, la morpho- 
line, la pipgrazine ou la N-mSthylpip€razine) et n est Sgal 
5 2 ou a 3 ; R reprSsente un atome d'hydrogene; R repr€sente 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle infSrieur (par exemple 
le mSthyle, l'€thyle, le propyle ou le butyle) , un groupe 
hydroxym€thyle ou un groupe alkanoyloxymfithyle (par exemple 
1 'acgtoxymfithyle, le propionyloxymSthyle ou le butyryloxymSthy- 
le) ; et R 5 repr^sente un atome d'hydrogene ou un groupe alky- 
le infSrieur (par exemple le m^thyle, l'fithyle, le propyle 

3 4 5 

ou le butyle) ; ou bien R forme avec soit R soit R une 

liaison unique, ainsi que leurs sels d 'additions d l acides 

pharmaceutiquement acceptables. 

Composes selon la revendication 1, caract€ris€s en ce que, 

dans laformule I , A repr€sente un groupe §thylSne ou un 

groupe vinyiene qui peut etre lui-meme substitue* par un groupe 

alkyle infgrieur; B 3 C <^repr6sente 0 = C^f R 1 reprgsente un 

2 

atome d'hydrogene ou un groupe alkyle infgrieur ; R repre*sente 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ou un groupe (R 6 )(R 7 )N- 
(CH 2 ) n dans lequel R^ et R 7 reprSsentent chacun un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle inf€rieur ou peuvent reprSsen- 

ter ensemble avec l'atome d'azote voisin un h€t6rocycle et n 

3 4 ~~ 

est §gal 3 2 ou 3 ; R represent e un atome d'hydrogene; R 

represent e un atome d'hydrogene , un groupe alkyle infe>ieur 

un groupe hydroxymSthyle ou un groupe alkanoyloxymfithyle inf6- 

rieur et R^ reprSsente un atome d'hydrogene ou un groupe 

alkyle infgrieur. 

Composes selon la revendication 1, caract6ris€sen ce que,dans 

la formule I, A reprgsente un groupe Ethylene gventuellement 

substitue* par un groupe alkyle inf£rieur ; B = C^reprSsente 

0 ■ C^; R^ reprSsente un atome d'hydrogene ou un groupe 

2 

alkyle infSrieur; R reprfisente un atome d'hydrogene, un 

groupe alkyle infSrieur ou un groupe (R 6 ) (R 7 )N-CH,)_ , dans 
6 7 

lequel R et R reprSsentent chacun un atome d'hydrogSne ou 
un groupe alkyle inf€rieur ou forment avec un atome d'azote 
voisin un hfitfirocycle et n est egal S 2 ou 3, R^ repr§sente 
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un atome d'hydrogene; R reprSsente un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle infgrieur, un groupe hydroxymgthyle ou un grou- 
pe alkanoyloxymgthyle infgrieur ; R 5 reprgsente un atome 
d 1 hydrogene . 

5 4. Compose selon la revendication 1, caractgrisg en ce qu'il 

consiste en la 6-(5-mgthyl-3-oxo-2,3 ,4, 5-tgtrahydropyridazin- 
6-yl)-1-mgthyl-1 ,2,3,4-tgtrahydroquinolgin-2-one. 

5. Composg selon la revendication 1, caractgrisg en ce qu'il 
consiste en la 6-(5-mgthyl-3-oxo-2,3,4,5-tgtrahydropyridazin- 

10 6 -yl ) - 1 » 4 -d im6 thy 1 -1,2,3, 4 - 1 6 trahy droquino ie in- 2 -one . 

6. Compost selon la revendication 1, caractgris€ en ce qu'il 
consiste en la 6-(5-methyl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazin- 
6 -y l) -1,4, 4 - trimgthyl -1,2,3,4 - tetrahydroquino lfi in- 2 -one . 

7. Compose selon la revendication 1, caractgrisg en ce qu'il 
15 consiste en la 6-C5-ac6toxymethyl-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro- 

pyridazin-6-yl)-1-methyl-1 ,2,3,4-t6trahydroquinoiein-2-one. • 

8. Compose selon la revendication 1 ,caracteris6 en ce qu'il 
consiste en la 6-C5-hydroxymethyl-3-oxo-2,3,4,5-t€trahydropy- 
ridazin-6-yl)-1-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydroquinol6in-2-one. 

20 9. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il 

consiste en la 6-^5-m6thyl-2-(2-morpholinoethyl)-3-oxo-2, 3,4,5- 
tgtrahydropyridazin-6-yl]-1-mgthyl-1 ,2,3,4-tgt^ahydToquinolgin- 
2-one. 

10. Compose selon la revendication 1 ,caractgrise en ce qu'il 

25 consiste en la 6- (5-gthyl -3-oxo-2,3,4, 5 -tetrahydropyridazin- 

6-yl) -1 -ethyl -1 ,2,3,4 -tgtrahydroquinolgin-2-one . , 

11. Compose selon la revendication 1, caract€rise en ce qu'il 
consiste en la e-CS-hydroxymethyl^^oxo^^^.S-tetrahydro- 
pyr idazin-6-yl) -1 -€thyl-1 , 2 , 3 ,4-t6trahydroquinoiein-2-one . 

30 12. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il 

consiste en la 6-C5-acetoxymethyl-3-oxo-2,3,4 ,5-tetrahydropy- 
ridazin-6-yl)-1-ethyl-1,2,3,4-tgtrahydToquinolgin-2-one. 

13. Compose selon la revendication 1 , caract€rise en ce qu'il 
consiste en la 6-C5-mgthyl-3-oxo-2,3,4 ,5-tetrahydropyridazin- 

35 6-yl)-1-6thyl-1 ,2,3,4-tetrahydroquinol€in-2-one. 

14. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il 
consiste en la 6- (5-hydroxymethyl-3-oxo -2,3,4,5-t6trahydre- 
pyridazin-6-yl)-1 ,4,4-trimgthyl-1 , 2,3,4 -te trahydroquinolg in- 
2 -one. 
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Compose selon la revendication 1, caractgrisg en ce qu'il 
consiste en la 6-(2,5-dimSthyl-3-oxo-2,3,4,5-t£trahydropyri- 
dazin-6-yl)-1,4,4-trimgthyl-l ,2,3,4-t6trahydroquinol€in-2-one . 
Application des composes selon l'une quelconque des revenddca- 
tions 1 & 15,comme medicaments anti-thrombotiques et anti- 
hypertenseurs,et notamment dans le traitement des patients 
souffrant des affections ou desordres suivants : (i) d6sordres 
tels que les attaques ischemiques trans itoires, cScite" mono- 
culaire transitoire, 6tat de choc complet, (ii) affections 
cardiaques ischemiques telles que l'infarctus du myocarde, (iii) 
thrombose des autres art&res, Civ) thrombose microcirculatoire 
et (v) thrombose veineuse; ces agents gtant egalement utiles 
chez les patients possfedant des valves cardiaques prothStiques 
ou des shunts artSrio-veineux et ainsi que comme medicaments 
anti -hyper tenseurs . 



